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摘  要 

昼夜节律系统由位于下丘脑视交叉上核的母钟以及位于外周组织的子钟组成。肝脏的生物钟系统在调节

新陈代谢和能量稳态方面起着重要作用，葡萄糖、胆汁酸、脂质以及胆固醇的代谢都受到昼夜节律调控。

肝脏昼夜节律紊乱加速了诸如脂肪肝，肝硬化，肝炎和肝癌等肝脏疾病的发展。本文归纳总结了近年来

关于肝脏昼夜节律与肝脏代谢和疾病相关性的研究进展。 
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Abstract 
The circadian rhythm system consists of a central clock located in the suprachiasmatic nucleus in 
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the hypothalamus and peripheral clocks in peripheral tissues. The biological clock system of liver 
plays an important role in liver metabolism, asglucose, bile acids, lipids and cholesterol are all 
subject to timed circadian control. Disruption of the circadian rhythm accelerates the develop-
ment of liver diseases such as fatty liver, cirrhosis, hepatitis and liver cancer. This article summa-
rized the recent research progress on the correlation between liver circadian rhythm and liver 
metabolism and disease. 
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1. 前言 

2017 年诺贝尔医学奖的揭晓标志着人类认识到昼夜节律在生理和疾病中发挥的重要作用。昼夜节律

系统由位于下丘脑视交叉上核(Suprachiasmatic Nucleus, SCN)的母钟以及位于外周组织的子钟组成[1]。肝

脏子钟参与调节肝脏新陈代谢和维持肝脏稳态。越来越多的研究表明，昼夜节律紊乱加速了诸如脂肪肝，

肝硬化，肝炎和肝癌等肝脏疾病的发展，同时这些疾病也会破坏昼夜节律[1]。本文就肝脏昼夜节律系统

与肝脏生理和疾病的相关性作一综述。 

2. 肝脏新陈代谢与昼夜节律 

地球 24 小时自转所产生的昼夜节律，使生物能够预测外部环境的变化(如光–暗周期)，并通过调节

节律钟驱动的生理功能做出反应，由此进化出了一套使机体生理和行为与昼夜周期同步的内源性调节机

制，形成生物钟系统[2]。哺乳动物的生物钟系统是分级的，由下丘脑视交叉上核(Suprachiasmatic Nucleus, 
SCN)的母钟以及位于外周组织的子钟组成[3]。视网膜感光细胞(视杆细胞和视锥细胞)将接收到的光能转

化为电脉冲，并通过视网膜神经节细胞将其传递到大脑。表达光色素黑视素的视网膜神经节细胞亚群对

可见光谱本质上敏感，并直接将光信号传递到 SCN [4] [5]。换而言之，受光线引导的 SCN 是中枢节律钟，

SCN-节律钟通过体液和神经元机制发挥作用向外周器官传递“授时因子”，从而使外周节律钟与中枢节

律钟同步。在分子水平上，中央 SCN 母钟和外周子钟的成分是相同的，并且存在多个转录–翻译反馈系

统，并产生一个周期为 24 小时的细胞自主自我维持的节律钟振荡[6]-[11]。该振荡器的中心是由正性调控

转录因子的异源二聚体 BMAL1/CLOCK 组成，启动反馈基因—REV-ERB，周期基因(PER1, PER2, PER3)
和隐花色素基因(CRY1, CRY2)的转录与翻译；反之，PER1/2 和 CRY1/2 蛋白异二聚抑制 BMAL1/CLOCK
复合物的转录活性，从而最终抑制它们各自的表达[4]-[11]。当 PER 和 CRY 蛋白被降解后，负反馈结束，

又开始一个新的 24 小时的周期循环[12] [13]。 
在哺乳动物中，不同脏器的众多基因的表达显示出昼夜节律性，其中肝脏就有约 20% 的转录组是呈

节律性表达的。中枢节律钟通过激素来调节外周组织的昼夜节律钟：垂体收到来自视交叉上核的信号后，

刺激褪黑素和糖皮质激素分泌进入循环系统，驯化肝脏等组织的昼夜节律[14]。细胞自主的昼夜节律振荡

存在于包括肝脏在内的外周器官中，在营养物质和外源物质的合成代谢和分解代谢中具有重要的生理作

用。参与这些代谢功能的重要基因具有昼夜节律性，并调节肝脏的昼夜时钟系统[15] [16]。 
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肝脏的生物钟系统在调节新陈代谢和能量稳态方面起着重要作用，葡萄糖、胆汁酸、脂质以及胆固

醇的代谢都受到昼夜节律调控[17]。时钟基因突变的动物表现出葡萄糖和脂质代谢受损，且个体容易出现

因饮食诱导的肥胖和代谢功能障碍，能量代谢的改变和生物钟的紊乱两者的相互作用会导致恶性循环，

从而导致糖尿病和其他代谢疾病，这为昼夜节律与代谢稳态之间的联系提供了有力的证据[18]。人体血浆

葡萄糖浓度以及葡萄糖耐量呈现昼夜节律性，早期研究表明葡萄糖耐量和胰岛素敏感性在晚上相比于早

晨更低[19]。昼夜节律调节是维持葡萄糖稳态的内在机制之一，一项对糖尿病患者进行的单核苷酸多态性

研究证实了 BMAL1 与高血压和Ⅱ型糖尿病的易感性有关；另外，全基因组关联分析也表明时钟基因可

以作为糖尿病的候选基因[18]。昼夜节律紊乱导致的胆汁酸稳态丧失可能是肝脏代谢改变的早期事件之

一。胆汁酸是胆固醇在肝脏分解代谢的最终产物，该过程由胆固醇 7α-羟基化限速酶(CYP7A1)催化。

CYP7A1 基因表达受昼夜节律调节，在人血清中，CYP7A1 酶活性呈周期性变化。研究表明时钟基因

REV-ERBα可通过小异源二聚体伴侣受体正向调控 CYP7A1 基因的转录；另外，PER1/2 双基因敲除的小

鼠 CYP7A1 和其他关键胆汁酸酶表达异常，表明时钟基因间接调节胆汁酸合成[17] [20]。除此之外，昼

夜节律在调节脂质代谢方面也发挥着重要作用。昼夜节律紊乱可诱导肝脏中脂质的堆积，时钟基因突变

的小鼠表现为嗜食和肥胖，且伴有高血糖、高血脂和脂肪肝变性[21]，同时高脂饮食可影响小鼠外周生物

钟功能，抑制生物钟基因表达[17]。有研究证实，血浆游离脂肪酸、甘油三酯和胆固醇的水平呈昼夜节律

性，并且随着生物钟基因的突变而发生改变[22]。 

3. 昼夜节律紊乱影响肝脏疾病的发生发展 

尽管大脑通过视网膜探测光线并调节整个身体的节律和褪黑素分泌，但肝脏有相对独立的昼夜节律

系统以及褪黑素的产生。先前的研究表明，昼夜节律与各种肝脏疾病之间的关系以及节律或时钟基因表

达的破坏可能促进肝脏脂肪变性、炎症或者癌症的发展[23]，反过来，肝脏疾病的发生与发展也会影响时

钟基因和生物钟系统的功能。昼夜节律紊乱会加速各种慢性肝病的发展，而这些慢性肝病的持续发展都

会进展到肝纤维化，甚至进一步恶化发展为肝硬化。昼夜节律和时钟基因有望成为治疗肝脏疾病的靶标，

纠正昼夜节律絮乱可能是治疗肝脏疾病的一个不错的策略。 

3.1. 昼夜节律与非酒精性脂肪性肝病 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是目前发达国家慢性肝病的主要病因，全球 NAFLD 的患病率约为

24%，且患病率随着肥胖和Ⅱ型糖尿病患者数量增加而增高[24]。由 NAFLD 进展而成的非酒精性脂肪性

肝炎(NASH)是一种可导致肝硬化、肝细胞癌、肝移植甚至死亡的潜在的进行性肝病[25]。中央和外周昼

夜节律的不协调是几乎所有代谢综合征和 NAFLD 的遗传、饮食或环境模型的核心特征[21]。研究表明，

BMAL1 在调节脂肪储存、利用以及脂肪细胞分化中起重要作用。BMAL1 的上调提高了脂肪细胞的脂质

合成活性，BMAL1 基因敲除的小鼠在正常饲养的情况下表现出葡萄糖不耐受、低胰岛素血症、脂肪储存

减少、循环脂肪酸增加、肝脏异位脂肪形成增加以及肝脏脂肪变性[26]。同样的，CLOCK 基因也与 NAFLD
密切相关。与野生型小鼠的观察结果相反，CLOCK 基因突变小鼠以肝脏脂肪变性、肥胖、高甘油三酯血

症和高血糖为特征，全天脂质吸收增加，并且血浆甘油三脂的水平不会呈现昼夜节律性，全天都处于高

水平状态[22]。另外，目前正在研究作为 NAFLD 药物靶标的许多蛋白质(SREBP, ACC, PPARs)是由昼夜

节律蛋白调节的。生物钟有望成为用作治疗 NAFLD 的靶标[21]。 

3.2. 昼夜节律与肝硬化 

褪黑素是脑松果体分泌的一种激素，参与调节包括昼夜节律在内的多种生理功能。褪黑素可通过抑

制氧化，炎症，肝星状细胞增殖以及肝细胞凋亡来预防肝损伤，从而抑制肝硬化的发展[27]。有研究表明，
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在肝硬化患者中观察到的血浆褪黑素水平异常主要归咎于中枢昼夜节律功能障碍[28]。肝硬化患者的中枢

和外周昼夜节律紊乱，大部分患者会出现睡眠–觉醒节律障碍和褪黑素分泌节律改变[1]。此外，还有研

究表明四氯化碳诱导的小鼠急性肝纤维化会导致肝脏子钟昼夜节律絮乱，特别是纤维化肝脏中 CRY2 基

因节律性表达异常，CRY2 日节律受损，与对照组相比，CRY2 在白天的表达水平明显降低。随着纤维化

肝脏中时钟基因节律表达的改变，受生物钟调控的基因(如 PPARA 和 POR)也会丧失正常的昼夜节律性

[29]。同样的，与野生型对照组相比，PER2 基因敲除的小鼠经四氯化碳诱导后可导致更严重的肝纤维化

[1]。总之，肝脏纤维化的发生发展扰乱了肝脏时钟基因的昼夜节律性表达。 

3.3. 昼夜节律与肝炎 

慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染是全球肝病和癌症的主要病因，目前还没有根治方法。昼夜节律因子

BMAL1/CLOCK 和 REV-ERB 是肝脏转录组的主要调节因子，最新的研究表明 REV-ERBα调控牛磺胆酸

钠共转运多肽(NTCP)的表达[30]。NTCP是HBV的功能性受体，也是病毒感染宿主细胞的关键[31]。Zhuang
等人证实了 REV-ERB 可抑制 NTCP 的表达，其活性可抑制体内和体外 HBV 的转录和复制；同时还表明

BMAL1 能在体内和体外结合 HBV 基因组，调节病毒基因组的转录和病毒颗粒的生成[30]。这些研究给

治疗慢性 HBV 感染提供了新的思路。除此之外，一些研究也表明，体外培养的 HBV 或 HCV 感染的细

胞存在异常的生物钟基因表达。在表达 HCV 1b 基因型核心蛋白的 OR6 细胞系中，PER2 和 CRY2 蛋白

表达均下调，相反的，PER2 过表达降低了 HCV 的复制[1]。 

3.4. 昼夜节律与肝癌 

昼夜节律的失调与肿瘤发生密切相关，昼夜节律调控细胞周期基因、细胞增殖基因、癌基因以及抑

癌基因[1]。肝细胞癌(HCC)是最具侵袭性的恶性肿瘤之一，且缺乏有效的治疗。持续的肝脏昼夜节律失

调可通过改变 CAR(组成性雄甾烷受体)的功能进一步推动 NAFLD 向 HCC 的转变[32]。此外，Cui 团队

发现长链非编码 RNA (IncRNA)通过扰乱肝脏昼夜节律加速 HCC 的发生发展[33]。类似的，在人肝细胞

癌组织活检样本中发现核心时钟基因的异常表达，并与肿瘤大小和长链非编码 RNA 水平升高相关[34]。 

4. 小结 

肝脏昼夜节律已被证实参与调节肝脏新陈代谢和维持肝脏稳态。同时，肝脏昼夜节律紊乱加速了诸

如脂肪肝，肝硬化，肝炎和肝癌等肝脏疾病的发展，但其作用机制还有待进一步探索。昼夜节律和时钟

基因有望成为治疗肝脏疾病的靶标，纠正昼夜节律紊乱可能是治疗肝脏疾病的一个不错的策略。 
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